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KISALTMALAR 

DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug 

CD: Cluster of Differentiation 

ESAT-6: Early Secreted Antigen Target-6 kD 

CFP-10: Culture Filtrate Protein-10 kD 

RD1 geni: Region of Difference 1 geni 

ELISA: Enzyme Linked Immun Assay 

ELISPOT: Enzyme Linked Immunospot Assay 

HIV: Human Immunodefficiency Virus 

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome 

iNOS-2: indüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz-2 

STAT: Signal Transducer and Activators of Transcription 

NK: Natural Killer (doğal öldürücü) 

NF- ĸB: Nuclear Factor- kappa B 

anti-CCP: anti- Cyclic Citrullinated Peptide 

ANA: Anti Nükleer Antikor 

ds-DNA: double-stranded deoksiribonükleik asit 

FDA: Food and Drug Administration  

 

 

 

 

 



1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Tümor nekroz faktör (TNF) bloke edici ajanlardan infliximab, etanercept ve 

adalimumab ülkemizde yaklaşık 10 yıldan beri kullanılmaktadır. Bu ajanların kullanıma 

girmesi ile birlikte inflamatuvar romatizmal hastalıkların tedavisinde büyük bir gelişme 

olmuştur.  

TNF bloke edici ajanlarla birlikte başta tüberküloz olmak üzere çeşitli enfeksiyonlara 

yatkınlık artmaktadır. En önemli sorunlarda birisi latent tüberküloz enfeksiyonunun 

alevlenmesidir (1,2). Tedavinin başlangıcında tüberküloz ve diğer olası maligniteler için 

çeşitli taramalar yapılmaktadır. Bunların başında Tüberkülin Deri Testi (TDT) gelmektedir. 

Yinede; TDT’ nin latent tüberküloz enfeksiyonu için spesifitesi düşüktür. TDT’ de kullanılan 

saf, etkin bir tüberkülin türevi olan saflaştırılmış protein türevi (Pure Protein Derivative, PPD) 

çevresel mikobakterilerde ortak olarak bulunur ve çapraz reaksiyona bağlı olarak yalancı 

pozitif; immunsupresyon ya da testin doğru uygulanmadığı durumlarda ise yalancı negatif 

sonuçlar alınabilmektedir (3-5). 

Son zamanlarda, TDT ile etkinlik ve duyarlılıkları karşılaştırılan                 

Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri önem kazanmıştır. Bu testlerin; latent 

tüberküloz enfeksiyonunu saptamada spesifitesi yüksektir (6-8). Testler TDT’ de olduğu gibi 

hastalardaki hücresel immün yanıtı ölçmektedir. Testlerde kullanılan ESAT-6 (Early Secreted 

Antigenic Target 6-kDa) ve CFP-10 (Culture Filtrate Protein-10 kDa protein) antijenlerinin 

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) aşı kökeninde ve birçok çevresel mikobakteride 

bulunmaması, T hücre yanıtını belirleyen interferon-gama (IFN-γ) düzeyinin tüberküloz 

basiline spesifik olduğunu göstermektedir (9,10).  

Ülkemizde romatolojik hastalığı bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan 

hastalarda, latent tüberküloz enfeksiyonu tanısı için mevcut testlerin duyarlılığını karşılaştıran 

bir araştırmaya rastlanılmamıştır. 

Bu çalışma ile romatolojik hastalığı bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi 

planlanan hastalarda, latent tüberküloz enfeksiyonunun saptanmasında, TDT, Quantiferon 

TB-Gold testi ve T-SPOT.TB testinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

 

 



2. GENEL BİLGİLER 

2.1. TÜMÖR NEKROZ FAKTÖR BLOKE EDİCİ AJANLAR 

2.1.1. Tümör Nekroz Faktörün Biyolojisi 

Tümör nekroz faktör (TNF) ilk olarak hücre yüzeyine bağlı öncül form olan 

transmembran TNF (tmTNF) olarak salınır. Bu form TNF alfa dönüştürücü enzim tarafından 

enzimatik olarak çözünür TNF (sTNF) formuna dönüştürülür. İşlem uyaranlara yanıt olarak 

gerçekleştirilir ve sonuçta molekül hücre yüzeyinden salınır (11). Biyolojik olarak aktif 

olması için moleküllerin üçünün bir araya gelerek homotrimerik yapıyı oluşturması gerekir. 

Başlıca kaynakları; makrofaj, T lenfositler olup bunlar dışında NK hücreleri, mast hücreleri, 

fibroblastlar ve düz kas hücreleri tarafından da salınır (11). Molekülün salınımı sağlayan 

başlıca molekül lipopolisakkarittir ve kendisinin de etkilediği bazı sitokinler tarafından pozitif 

(IL-1, IL-2, IFN-γ) yada negatif (IL-10, prostoglandinler) geri beslemelerle denetlenir. 

Glikoprotein yapıda ve birçok hücre yüzeyinde bulunan iki farklı TNF reseptörü 

(TNFR1, TNFR2) vardır. TNFR1, birçok biyolojik etkinin başlamasında rol alırken;   

TNFR2’ nin sinyal oluşturucu etkisi yoktur ve yardımcı reseptör olarak görev alır. TNFR1’ in 

sitoplazmik parçası ‘‘death domain’’ içeririrken, TNFR2’ de bu yapı yoktur. İki reseptör 

arasındaki temel fark da ‘‘death domain’’ dir. Sitoplazmik alanda bulunan ‘‘death domain’’ in 

uyarılması ile farklı yolaklar aktif hale gelebilir ya da hücre direkt olarak apoptozise gider 

(11,12). TNF ve reseptör kompleksinin oluşturduğu sinyal; kısmen G proteini tarafından 

kontrol edilir. Fosfolipaz ve protein kinaz aktivasyonu sonucunda araşidonik asit, inozitol 

fosfat, diaçil gliserol vb. türevler oluşarak hücrenin ölümüne yol açar. NF-ĸB; immun cevabın 

regülasyonunda merkezi mediatör rolündedir.  

TNF-α, proinflamatuvar sitokinlerin salınımını, adezyon moleküllerinin sentezini, 

nötrofil gibi inflamatuvar hücrelerin toplanmasını, makrofaj ve monositlerin olgunlaşmasını 

sağlar ve sitotoksik etkileri bulunmaktadır. Solid tümorlerin merkezinde bulunan 

makrofajların ürettiği TNF-α ile tümör hücreleri küçültülmeye çalışılır. Endotel hücrelerinde 

adezyon moleküllerinin üretimini arttırarak inflamatuvar hücrelerin damar endoteline 

yapışmasını sağlar ve trombomodülin sentezini inhibe eder. Bu sayede endotel hücresinin 

antikoagulan özelliği kaybolur. Ekstrensek yoldan pıhtılaşmayı başlayan TNF, antifibrinolitik 

özelliği sayesinde ve tüm bunların sonucunda dissemine intravasküler koagülopatiye yol açar. 



TNF; pankreas hücrelerinde inflamasyona yol açar, insülin salınımını azaltır, lipolizi 

indükler, adiponektin sentezini baskılar, oksidatif stres ve inflamasyonu arttırır, ayrıca tip 1 

kollojen sentezini azaltır, proteoglikan sentezini azaltarak kıkırdak oluşumunu baskılar, 

osteoklastik aktiviteyi arttırır ve osteoporoz patogenezinde yer alır. AIDS, verem ve tümör 

varlığında sık olarak kaşeksi gözlenir. Bunun nedeni TNF’ nin lipolizi arttırması, hepatik ve 

periferik insülin direncini arttırması ve katabolik süreci başlatmasıdır (13). 

Latent tüberküloz enfeksiyonunda önemli rolü olduğu, anti-TNF-α veya TNF-α 

reseptör antikorları ile tedavi edilen romatolojik hastalıklarda gösterilmiştir. TNF-α aynı 

zamanda granülom oluşumu için de önemlidir. Anti-TNF-α antikorları verilen enfekte 

farelerde, granülom oluşumunun engellendiği ve bu farelerin öldüğü gösterilmiştir (14). 

2.1.2. TNF Bloke Edici Ajanların Yapıları ve Özellikleri 

Monoklonal antikorların antijen bağlayan kısımları TNF bloke edici ajanlar arasında 

farklılık göstermektedir. İnfliximab kimeriktir ve molekül %25 fare, %75 oranında ise insan 

aminoasiti içerir. Buna karşılık adalimumab ve golimumab tamamen insan amino asidi içerir. 

İnfliksimab IgG1 monoklonal antikoru olup tmTNF ve sTNF’ ye bağlanarak aktivitesini 

nötralize eder, komplemanı fikse edip antikor aracılı sitotoksisiteyi uyarır ve hücrelerin 

lizisine neden olur. Antikorların Fc kısımlarının görevi komplemanı fikse etmektir (15). 

İnfliximab, adalimumab ve golimumab’ ın Fc kısımları bulunurken, certolizumab’ da Fc 

kısmı yoktur ve certolizumab’ da kompleman fiksasyonunu Fab kısmı yapar. Etanerceptin 

moleküler yapısı diğer TNF bloke edici ajanlardan farklı olup Fc kısmı insan IgG1 

molekülünün Fc kısmından oluşur. Etanercept iki TNF tip 2 (p75) reseptörünün IgG1’ in Fc 

kısmına eklenmesi ile oluşturulmuştur, diğer TNF bloke edici ajanlardan farklı olarak Fc 

kısmına TNFR2’ nin hücre dışı parçası eklenmiştir. İnfliksimab' dan farklı olarak komplemanı 

fikse etmez, antikor bağımlı sitotoksisiteye yol açmaz ve T hücre apoptozisini tetiklemez. 

İnfliximab ve etanercept sTNF’ nin farklı epitoplarına bağlanır. İnfliximab sTNF’ nin hem 

monomer hem de trimer formuna bağlanabilir, etanercept ise sTNF’ nin sadece trimer 

formuna bağlanır, bu nedenle infliximab etanercepte göre 3 kat daha fazla TNF bağlar. 

İnfiliximab ve adalimumab farklı sTNF trimerini aynı anda bağlarken, etanercept bir sTNF 

trimere bağlanabilir (15). Adalimumab, insan TNF-α’ sına spesifik rekombinan insan IgG1 

monoklonal antikorudur ve etkinlik olarak infliksimaba benzer, çözünebilir ve membrana 

bağlı olan TNF’ ye bağlanır, komplemanı fikse eder ve TNF-α eksprese eden hücrelerin 

lizisine neden olur. 



Etanercept, TNF üyesi olan LT’ yi ve aynı zamanda LTα2β1’ i de bağlayabilir. 

Etanercept ve adalimumab subkutan uygulanmakta ve serum düzeyleri sabit düzeylerde 

tutulabilmekte, infliximabda ise intravenöz uygulanma yapılmakta ve diğerlerine göre 20-40 

kat daha yüksek düzeylere ulaşılmaktadır. TNF bloke edici ajanların TNF kompleksini 

temizleme hızları farklıdır. Etanercept için TNF kompleksinin kandan uzaklaştırılma süreci 

haftaları bulur, adalimumab ve infliximabda ise bu daha hızlıdır. Monoklonal antikorlardan 

oluşan bu antikorlara karşı antikor gelişebilir, buna bağlı olarak ilacın etkinliği azalabilir ve 

infliximabda immunojenite gelişme olasılığı yüksektir. İnfliximabı 1 mg/ kg alan hastalarda 

%53 oranında antikor gelişirken 3 mg/ kg alan hastalarda %21 oranında antikor gelişir. 

İlaçların metotreksat ile birlikte kullanılması antikor gelişimini azaltmaktadır (16).  

 

 
Şekil 1: TNF bloke edici ajanların moleküler yapıları (11) 

 

TNF bloke edici ajanları etki mekanizması net değildir. Birinci mekanizma TNFR 

blokajı aracılığıyla, ikinci mekanizma ise tmTNF ilişkili mekanizmadır. İdeal bir TNF bloke 

edici ajan hem sTNF ve tmTNF’ yi bloke etmelidir. Mevcut ajanların hepsi sTNF’ yi bloke 

etmekle birlikte, etanercept infliximab ve adalimumab’ a göre sTNF’ yi daha iyi bloke 

etmektedir. Yüksek konsantrasyonda sTNF’ yi her üç anti- TNF ajan eşit oranda bloke 

ederken düşük konsantrasyonda etanercept 20 kat daha etkilidir. Tüm TNF bloke edici ajanlar 

tmTNF’ ye bağlanır. 

Yapılan çalışmalarda infliximab ve adalimumabın apoptosisi indükleme oranları 

benzer saptanmıştır (17). Bazı otoriteler infliximabın hem sTNF hem de tmTNF’ ye 

bağlanırken etanerceptin asıl olarak sTNF’ ye bağlandığını göstermektedir. TNF, sitokin 

kaskadında en üstte yer almaktadır. İnfliximab ve adalimumab ile bu hücrelerin düzeyi 

artmaktadır. 



TNF bloke edici ajan tedavisi alan hastalarda romatoid faktör ve anti-CCP düzeyleri 

azalırken, anti nükleer antikor (ANA), ds-DNA gibi otoantikor düzeyleri artabilir ve bunun 

infliximab alan hastalarda gelişme oranı daha fazladır. Otoimmunitenin sebebi TNF bloke 

edici ajanlara bağlı uygunsuz hücre ölümü ve ortaya çıkan otoantikorlardır (18). 

 

2.1.3. Romatolojik Hastalıklarda TNF Bloke Edici Ajanların Kullanımı 

TNF bloke edici ajanlar uzun bir süreden beri romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit 

(AS), psoriyatik artrit (PsA) tedavisinde kullanılmaktadır. İnfliximab, etanercept ve 

adalimumab ülkemizde ruhsatlı iken, golimumab ve certolizumab ise henüz ülkemizde onay 

aşamasındadır. 

Romatoid artrit; birçok eklemi aynı anda tutabilen, kronik sistemik iltihaplı bir 

hastalıktır. Hastalığın tedavisinde TNF bloke edici ajanların kullanıma girmesiyle klinik 

remisyon daha kolay hale gelmiştir. Bu ajanlarla yapılan ilk kontrollü çalışmalar metotreksat 

tedavisine dirençli RA’ lı hastalarda yapılmıştır ve plasebo+metotreksat tedavisine göre 

anlamlı etkinlik gözlenmiştir. Ayrıca, TNF bloke edici ajanlara klinik yanıtın düşük olduğu 

hastalarda bile radyolojik ilerlemenin baskılandığı gözlenmiştir (19). Bu ajanların etkileri 

klasik DMARD’ lardan daha hızlı başlamaktadır. Hastaların yaklaşık %30’ unda yanıtsızlık 

ya da istenmeyen etki nedeniyle tedavi sonlandırılmaktadır (20). Yanıtsızlık, baştan itibaren 

(primer) ya da ilaçların kullanımı sırasında (sekonder) gelişebilir. Bu ilaçların herhangi birine 

karşı sekonder yanıtsızlık durumunda başka bir TNF bloke edici ajanın etkili olabileceği 

gösterilmiştir (20).  Romatoid artritte, infliksimab tedavisi 4-8 haftalık aralarla tekrarlanan 3 

mg/kg’ lık infüzyonlar şeklindedir. İlk 0., 2., ve 6. haftalarda yükleme dozu yapılmaktadır. 

Yetersiz cevap durumunda doz 10 mg/ kg’ a kadar çıkartılabilir. Erken RA’ lı hastalarda 

yapılmış BeSt (21) çalışmasında fonksiyonel durumun korunması ve radyolojik progresyonun 

önlenmesi için en iyi tedavi seçeneğinin metotreksat ve infliximab birlikteliği olduğu 

gösterilmiştir. Romatoid artritte etanercept, haftada birkez 50 mg ya da 2 kez 25 mg subkutan 

uygulanabilir. Metotreksat olmadan tek başına kullanımı uygun olsada etki artışı nedeni ile 

klinikte diğer TNF bloke edici ajanlar gibi metotreksat ile kombine olarak kullanılması 

önerilmektedir (22). Romatoid artritte adalimumab, iki haftada bir 40 mg subkutan enjeksiyon 

olarak kullanılmaktadır. Yetersiz etki görüldüğünde haftada bir 40 mg olarak kullanılabilir. 

Tek başına kullanıldığı gibi diğer TNF bloke edici ajanlar gibi metotreksat ile birlikte de 

kullanılabilir. Adalimumab ile yapılan ARMADA (23) çalışmasında ACR20 ve ACR70 

yanıtları tüm adalimumab guruplarında metotreksat grubuna göre daha yüksek bulunmuştur.  



Romatoid artritte golimumab, 4 hafta ara ile 50 mg subkutan enjeksiyon şeklindedir. 

Tek başına kullanıma uygundur ancak metotreksat ile kombine kullanımı daha etkilidir. 

Ankilozan spondilit (AS); sakroilyak eklem, vertebral kolon ve büyük eklemleri 

tutan, entezopati ile üveit, barsak tutulumu gibi eklem dışı belirtileri de olan kronik iltihaplı 

bir hastalıktır. Özellikle çalışma çağındaki genç erkekleri etkilemekte ve iş gücü kaybına yol 

açmaktadır. AS’ de tedavide ilk seçenek non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlardır. Ancak 

hastaların %20’ si bu ilaçlara dirençli çıkmakta ya da gastrointestinal sistem yan etkileri 

nedeni ile kullanamamaktadır. AS’ de TNF bloke edici ajanlarla tedavi oranları yüksektir. 

Norveç hasta veri tabanına göre bir yıllık devam oranları AS’ de %78 iken RA’ da %65 

civarındadır (24). Klasik tedaviye rağmen hastalığı aktif seyreden AS’ li hastalarda 

kullanılmaktadır. AS’ de de TNF bloke edici ajanların diğerlerine üstünlüğünü araştıran 

çalışma yoktur. Etanercept ve adalimumab, RA ile aynı dozlarda kullanılırken infliximab       

5 mg/ kg kullanılmaktadır. İnfliximab, RA’ da metotreksat ile kombine kullanılırken, AS’ de 

ek bir katkı gösterilememiştir (25). 

Psöriatik artritli hastalarının %20’ sinde periferik eklemler, omurga tutulumu 

görülmektedir. Psöriatik artritinin klasik tedavisi başta metotreksat ve siklosporin A olmak 

üzere çeşitli DMARD’ lardır. Metotreksat tedavisine dirençli hastalarda etanercept, 

infliximab, adalimumab ve golimumab deri dışında periferik artrit, daktilit, entezit gibi eklem 

bulgularını da anlamlı şekilde baskılamıştır. Kontrollü çalışmaların meta analizinde 

adalimumab, etanercept ve infliximab’ ın etkilerinin birbirine eşdeğer olduğu yönündedir 

(26). 

 

2.1.4. TNF Bloke Edici Ajanların Yan Etkileri 

Lenfoma gelişim riski normal popülasyona göre 2,5 kat artmıştır. Pansitopeni ya da 

aplastik anemi gelişebilir. Solid organlarda malignite oluşumunda riskin arttığı bildirilmekle 

birlikte veriler çelişkilidir (27,28). Tedavi sırasında ANA, anti-DNA gibi otoantikorlar 

meydana gelebilir ancak sistemik lupus eritematozis (SLE) gibi otoimmün hastalıkların 

gelişmesi enderdir (29). Renal, merkezi sinir sistemi tutulumu ve anti-DNA antikorlarının 

gelişiminin daha sık olması ile klasik ilaca bağlı SLE’ den ayrılır (30). Hastaların %2’ sinde 

karaciğer enzimlerinde artış görülebilir.  

Yapılan çalışmalarda TNF bloke edici ajanların kullanımı sırasında ciddi 

enfeksiyonlar görülebilir ve klasik DMARD kullanan hastalara oranla risk 1-3 kat artmıştır.  



Kronik hepatit B enfeksiyonu aktive olabilir ancak hepatit C enfeksiyonunun 

tedaviden etkilenmediği bildirilmiştir. Tedavi öncesinde hastaların hepatit B ve C enfeksiyonu 

açısından taranmaları önerilmektedir (31). Gözlenen diğer bir yan etki ise latent tüberküloz 

enfeksiyonunun aktivasyonudur. Bu nedenle tedaviye başlamadan önce hastalar latent ya da 

aktif tüberküloz açısından taranmaktadır (32). 

 

2.2. TÜBERKÜLOZ 

2.2.1. Tüberküloz Basili 

Tüberküloz basili 1882 yılında Robert Koch tarafından keşfedilmiştir. 

Actinomycetales soyundan gelir ve ‘‘Mycobacterium Tuberculosis’’ (M.tbc.) olarak 

adlandırılır. Basil; 2-4 μ uzunluğunda, 0.3- 0.6 μ eninde, düz- hafif kıvrık şekilde, hareketsiz, 

sporsuz, kapsülsüzdür (33). Basil; olumsuz koşullara dayanıklı, üremesi yavaş ve oksijen 

parsiyel basıncının yüksek olduğu organ veya dokulara yerleşmeyi sever. 

Özel yöntemlerle boyanmış olanlarda asit, alkol gibi kuvvetli renk giderici işlemlerle 

boyayı bırakmazlar, bu hücre duvarında peptidoglikan ve arabinomannanın oluşturduğu ağ 

tabakası ile ilişkilidir. Lipid içeriği gram pozitif bakterilerde %0,5, gram negatif bakterilerde 

%3 iken, mikobakterilerde %25’ tir. %95 etil alkol ve %3 hidroklorik asit ile mikobakteriler 

hariç tüm bakteriler boyalarını bırakır. Bu nedenle asit dirençli basil olarak adlandırılır (33). 

Hücre duvarında sitoplazmik membrana bağlı/ salgılanan proteinler, lipoproteinler ve 

polisakkaritler bulunur ve konak hücre makrofajlarından TNF-α salınımını arttırır. 

 

2.2.2. Tüberküloz Patogenez ve İmmunitesi 

Bulaş sonrasında enfeksiyon ya da hastalık gelişip gelişmemesi konak direnci ile 

bakteriyel virülans arasındaki dengeye bağlıdır. Basil ile enfekte erişkin popülasyonun      

%90’ ında hiçbir zaman klinik hastalık meydana gelmez. 

Sağlıklı kişiler tarafından alınan basil içeren damlacıklardan küçük partiküller 

alveollere ulaşır ve alveoler makrofajlarca fagosite edilir. İmmun yanıtın henüz gelişmediği 

ilk iki haftada basiller makrofaj içinde, alveol boşluğunda ya da lenfohematojen olarak 

yayıldıkları odaklarda serbestçe çoğalabilir. Hücresel immun yanıt ile T lenfosit ve 

makrofajlar aktifleşerek basilleri çevreler, nonspesifik konak yanıtı olarak granülomatoz 

inflamasyon gelişir. CD4+ T lenfositlerden salınan IFN-γ ile makrofaj/ monositler aktive olur 

ve makrofajların mikrobisidal gücü arttırılır. 



Makrofajlar çok nükleuslu dev hücrelere (epiteloid) dönüşür, fagozom içindeki basiller 

süperoksit anyonu, radikal hidroksil ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller ile öldürülür. 

Hücresel immunite ve gecikmiş tip hipersensitivite reaksiyonu T hücreleri aracılığıyla 

olur. Hücresel immunite, antijen varlığında lokal olarak sitokin (IFN-γ, TNF-α)  oluşturabilen 

geniş spesifik bir T lenfosit populasyonuyla karakterizedir. Gecikmiş tip hipersensitivitede ise 

lenfositlerden açığa çıkan sitokinler basilleri öldürür, bunun dışında granülom merkezinde 

bulunan nekrotik dokularda pıhtılaşma mekanizmasını harekete geçirir, iskemi ve tromboza 

yol açar. Lezyon bölgesinde bulunan makrofajlara ait proteinaz, lipaz, endonukleaz gibi 

enzimler granülomun ortasında bulunan kazeomu eritir ve likefaksiyona yol açar. 

Geç aşırı duyarlılık; T lenfosit ve bunların sitokinlerinin yer aldığı, kazeoz nekroza, 

yani lokal olarak makrofajların ve çevre dokuların ölümüne yol açan immunolojik 

reaksiyondur. Bu tip hiçbir zaman hücresel immunitenin yerini tutamaz; çünkü basil nekrotik 

alanların kenarından kaçar ve perifokal makrofajlar tarafından yutulur. Bu makrofajlar aktive 

olmuşsa, yuttukları basilleri harap edebilir. Aksi takdirde basiller yine, makrofajlar geç tip 

aşırı duyarlılık tarafından öldürülene kadar hücre içi büyümelerini sürdürür ve kazeoz 

nekrotik alanını büyütürler. 

CD4+ T lenfositler ürettikleri sitokinlere dayanarak iki kümeye ayrılmıştır (34). Thl 

lenfositler interlökin-2 (IL-2), IFN-γ ve interferon-beta (IFN-β); Th2 lenfositler ise IL-4, IL-5, 

IL-6 ve IL-10 üretir. IL-3, granülosit-makrofaj-koloni stimülan faktör ve TNF-α ise her iki alt 

gurup tarafından üretilir. CD8+ T lenfositler ürettikleri sitokinler açısından Thl lenfositlere 

benzer ve IL-10 tarafından inhibe edilir (35,36). Tüberkülozda; basillerin harap edilmesi için 

makrofajların aktivasyonunda en fazla öneme sahip hücreler Thl lenfositlerdir. Th2 lenfositler 

daha çok B lenfositlerin antikor üretmesine katkıda bulunur. 

Makrofajlar, fakültatif hücre içi mikroorganizmaları nonspesifık olarak öldürür. 

Primer enfeksiyon iyileştikten sonra, kan ve dokulardaki spesifik T hücrelerinin sayısı 

zamanla azalır. Bacillus-Calmette-Guerin antijeni ile bağışıklık kazanılmasıyla elde edinilen 

hücresel direnç zamanla azalır ancak antijenine tekrar maruz kalındığında, hücresel direnç 

yeniden kazanılır. Hücresel immunitenin spesifikliği makrofajda değil T lenfositlerindedir 

(36). 

 

2.2.3. Tüberkülozun Doğal Gelişimi 

Primer tüberküloz ve primer enfeksiyon; bireyin tüberküloz basiliyle ilk kez 

enfekte olmasıdır. Epiteloid hücre, dev hücre ve lenfositlerden granülom gelişir. Bu yapıya 

Ghon odağı adı verilir. Basiller kan yoluyla vücuda yayılabilir ve menenjit, miliyer 



tüberküloz gibi hastalığın ağır şekillerini ortaya çıkartabilir (37). Enfekte materyalin harap 

olan bir kan damarına boşalması ile hematojen yayılım olabilir. Vakaların çoğunluğunda 

enfeksiyon tümüyle kontrol altına alınır, hastalık gelişmez ve granülomatoz enfeksiyon 

odakları rezolüsyon veya nedbeleşme ile şifa bulur.  

Enfeksiyon immun yanıt tarafından kontrol altına alınamazsa progresif destrüktif 

primer tüberküloz gelişir. Primer tüberküloz gelişmesi yaş, genetik, basil sayısı, temas 

sıklığı gibi çeşitli faktörlere bağlı olarak değişmekle birlikte bebek ve genç erişkinlerde daha 

sıktır. Hücresel immunite, lezyon çevresinde ve lenfatik sistemde basillerin çoğalmalarını ve 

dolayısıyla yayılmalarını önleyerek lezyonların sınırlı ve lokalize kalmalarını sağlar. Primer 

enfeksiyondan basillerin reaktivasyonuna kadar geçen süreyi kapsayan dönem latent dönem 

olarak tanımlanır (37,38). 

Sekonder tüberküloz; primer enfeksiyon geçirmiş kişide tüberkülozun reaktive 

olmasıyla oluşur. Başlangıç lezyonlarının üst zonlara yerleşmesi, bronş yolu ile yayılması, 

hiler lenfadenopatinin ve spontan iyileşmenin nadir olmasıyla primer tüberkülozdan ayrılır. 

Sekonder tüberkülozda  bilinen en önemli risk faktörü bağışıklık sisteminin baskılanmasıdır 

(38). 

 

2.3. TÜBERKÜLOZ TANI YÖNTEMLERİ 

Tanıda anemnez ve klinik bulgular önemlidir. En sık görülen bulgular öksürük, 

subfebril ateş, göğüs ağrısı, kilo kaybı ve hemoptizidir. Bakteriyolojik inceleme olarak 

balgam, mide suyu, plevra-perikard-periton sıvıları ve beyin omurilik sıvısı kullanılabilir. 

Akciğer grafilerinde nodüler, alveoler veya interstisyel infiltrasyon üst zonlarda veya 

klavikulanın üstündeki alanda gözlenebilir. Akciğer grafisi tek başına tanı koydurmaz ve 

hastaların takibinde klinikle birlikte yeri vardır. Akciğer grafisinde önceden lezyonu olan ve 

balgam çıkarabilen kişilerde üç balgam örneği farklı günlerde alınıp değerlendirilmelidir. 

Tüberkülozun moleküler tanısında kullanılan nükleik asit hibridizasyon yöntemleri, polimeraz 

zincir reaksiyonu, transkripsiyon bazlı amplifikasyon moleküler düzeyde kullanılanılabilir. 

Tüberkülin Deri Testi ise 1930’ lu yıllardan beri tüberküloz enfeksiyonunu saptamada rutin 

olarak uygulanan tanı yöntemidir (3,4). Bu test ile, basilin belirli antijenik bileşenlerinin 

enfekte kişilerde geç tipte aşırı duyarlılık yapması aranmaktadır. 

 

2.3.1. Tüberkülin Deri Testi 

Robert Koch basil kültürlerinin filtrasyonundan tüberkülin adı verilen maddeyi bulmuş 

ve bunu tüberkülin (old tüberkülin) olarak adlandırmıştır. Tüberkülin deri altına verildiğinde 



tüberkülozlu hastalarda saatlerce süren ateş, kusma yapar ancak tüberkülozu olmayan 

kişilerde herhangi bir semptoma yol açmaz ya da çok hafif bir reaksiyon görülür. 

Amerika’ da 1939 yılında saf, dayanıklı ve etkin bir tüberkülin türevi olan 

saflaştırılmış protein türevini (Pure Protein Derivative, PPD) bulunmuştur. 

Tüberkülin Deri Testi, kişinin tüberküloz basili ile enfekte olup olmadığını gösterir, 

hastalık hakkında bilgi vermez ve tanıda dolaylı olarak yardımcı olur. Testin esası, basilin 

belirli antijenik bileşenlerinin, tüberküloz basili ile enfekte olan kişilerde gecikmiş tipte aşırı 

duyarlılık reaksiyonu yapmasıdır. Enfeksiyon ile daha önceden T hücreleri duyarlılaşmıştır. 

TDT yapılan yere bu duyarlılaşmış T hücreleri gelir ve ortama lenfokin salar. Lenfokinler, o 

bölgede vazodilatasyon, ödem, fibrin birikimi ve diğer inflamatuar hücrelerin toplanmasına 

yol açar ve sonuçta endürasyon olur. Reaksiyon 5-6 saat içinde başlar, 48-72 saatte 

maksimuma ulaşır ve kaybolması günler içindedir. İlk 24 saatte ortaya çıkan reaksiyonlar geç 

tip yanıt ile karıştırılmamalıdır. 

Ülkemizde TDT değerlendirme kriterleri T.C Sağlık Bakanlığı Verem Savaş Daire 

Başkanlığı tarafından belirlenmiştir (14,41). Testin yorumlanması Tablo I’ de gösterilmiştir. 

AIDS, diabetes mellitus, lenfoma ve lösemi gibi hematolojik maligniteler, kronik 

malabsorbsiyon sendromları, kronik alkolizm, pnomokonyoz, kronik böbrek yetmezliği, uzun 

süre yüksek doz kortikosteroid tedavi alan kişiler (2-4 hafta süreyle, günde 15 mg ve üstü 

prednizon dozuna eşdeğer steroid dozları) bağışıklığı baskılanmış olarak değerlendirilir (4). 

 

Tablo I: Ülkemizde TDT Değerlendirme Kriterleri 

BCG’ lilerde 

0-5 mm Negatif 

6-14 mm BCG pozitifliği, aşılanmaya atfedilir 

15 mm ve üstü Pozitif, enfeksiyon olarak değerlendirilir 

BCG’ sizlerde 

     0-5 mm Negatif 

6-9 mm 
Şüpheli reaksiyon 1 hafta sonra test tekrarı; 

6-9 mm negatif 
>10 mm Booster fenomeni 

10 mm ve üstü Pozitif, enfeksiyon olarak değerlendirilir 

Bağışıklığı baskılanmış kişilerde 5 mm ve üzeri pozitif olarak kabul edilir 

 



Uzun süre tüberküloz antijeniyle karşılaşmayan hafıza hücreleri, antijeni tanımayabilir 

ancak yapılan ilk TDT ile hafıza hücreleri antijeni hatırlar. Bir hafta sonra yapılan TDT ile de 

gerçek reaksiyon ortaya çıkar. Bu şekilde reaksiyonun belirgin şekilde artması booster etkisi 

olarak tanımlanır. Booster etki genellikle iki yıl kadar sürebilir. Booster etki ile anerji 

olmadığı gösterilmiş olur. Negatif TDT’ ne sahip kişilerde test tekrar edildiğinde iki yıl içinde 

reaksiyonun belli değerlerin üzerine çıkması cilt testi konversiyonu olarak adlandırılır. İki 

senelik süre içinde; 35 yaş altında olan kişilerde endurasyonun 10 mm ve üzerinde artışı, 35 

yaş üstünde olan kişilerde ise endurasyonun 15 mm ve üzerinde artışı kişinin bu süre içinde 

enfekte olduğunu düşündürür (3-5). 

Ülkemiz gibi aşılanma oranının yüksek olduğu ülkelerde, TDT’ de kullanılan sınırların 

daha yüksek olabileceği düşünülmektedir. Uçan ve arkadaşlarının (42) yaptığı çalışmada     

21-60 yaş arası gurupta ortalama TDT değeri 13,7 mm olarak bulunmuştur. Dolayısıyla daha 

güvenilir sınır değerlerinin belirlenmesi gerekmektedir. TDT yalancı pozitiflik ve yalancı 

negatiflik oranları yüksek olduğu için özgüllüğü ve duyarlılığı düşük olan bir testtir. Yalancı 

pozitiflik oranları dünyanın değişik bölgelerine göre farklılık göstermekle birlikte % 17-25 

arasındadır. Yalancı negatiflik oranları da yapılan çalışmalarda % 17-32 düzeyinde 

saptanmıştır (14). Yalancı negatiflik; test edilen kişi, kullanılan tüberkülin ya da uygulama 

yöntemine ilişkin faktörlerden kaynaklanabilir. Test edilen kişiye ait olan faktörler; sistemik 

viral, bakteriyel yada fungal infeksiyonlar olabilir. Kızamık, kabakulak, su çiceği, HIV gibi 

viral enfeksiyonlar ile tifo, tifus, brusella, boğmaca gibi enfeksiyonları, metabolik 

bozukluklar, protein düşüklüğü, lenfomalar, kronik lösemi gibi hematolojik maligniteler, 

kortikosteroid ve immunosupressif kullanımı ve yanıklar da yalancı negatifliğe yol açabilir. 

Uygun olmayan depolama koşulları, kontaminasyonlar yalancı negatifliğe yol açan ve 

kullanılan antijen ile ilgili olan sorunlardır. Uygulama yöntemine ilişkin faktörler ise az 

miktarda antijen enjekte etmek, cilt altına enjeksiyon ya da antijeni geç uygulamadır (43,44). 

BCG ile aşılanma, tüberküloz dışı mikobakterilerle enfeksiyon, booster etkisi, küçük 

venüllerin rüptürü, sekonder enfeksiyon, eritemin ölçülmesi gibi hatalı yorumlamalar ile yeni 

kan transfüzyonunun  yapılmış olması yalancı pozitif TDT nedenleridir (44). 

 

2.3.2. Serolojik Tanı Yöntemleri 

İmmunolojik tanı için, mikobakteriyel antijenlerin gösterilmesi ve bu antijenlere karşı 

oluşan antikorların saptanmasına gerekmektedir (45-47). Serolojik tanı yöntemleri yüksek tanı 

değerine sahiptir, özellikle klinik ve radyolojik olarak tüberküloz bulguları olmayan hastaların 

hızlı tanısını sağlamaktadır. 



Tüberküloz sırasında serumda ortaya çıkan antikorlar tarafından tanınan tek bir antijen 

ya da sık rastlanan bir antijen kombinasyonu yoktur. Bu nedenle serolojik tanı testlerinde 

antijen karışımları kullanılmakta ve tüberküloz olgularını yakalanma şansı artmaktadır. 

Tüberkülozda çapraz reaksiyon veren epitoplara bağlı yanlış pozitif test sonuçları olabilir. 

Bunu önlemek için, antijenler M.tbc.’ ye özgül ve birden fazla sayıda olmalıdır. Son yıllarda 

enfekte olgu ve hasta tanısında M.tbc.’ e spesifik sekrete edilen antijenlerin varlığından söz 

edilmektedir. Özellikle ESAT-6, CFP-10, MPT-63 ve MPT-64 ile ilgili çalışmalar umut 

vericidir (46,47). 

‘‘Mycobacterium Tuberculosise’’ özgül antijenden biri 24 kDa ağırlığında olan 

MPT64’ dür. Bu antijen M.tbc. ve M.Bovis kültürlerinde gösterilmiş ancak bazı BCG 

örneklerinde gösterilememiştir. MPT64’ ü kodlayan genin bazı BCG alt suşlarında olmadığı 

ve antijeninin orta derecede lenfosit yanıtına yol açtığı gösterilmiştir (48). Yapılan başka bir 

çalışmada yüksek doz MPT64 yama testiyle hasta ve sağlıklı birey ayırımında %100 spesifite 

ve %98.1 sensitivite gözlenmiştir (49,50). Son yıllarda, daha düşük molekül ağırlığına sahip 

olan ESAT–6 protein antijeni kültürlerden izole edilmiş ve gen bölgesi belirlenmiştir (9). Bu 

antijeni kodlayan genin M.tbc.’ de bulunduğu, BCG suşları, M.Kansasii/ Marinum/ Szulgai/ 

Flavescens haricindeki diğer mikobakteri türlerinde bulunmadığı gösterilmiştir (45). Bir diğer 

antijen, CFP–10 olarak adlandırılmıştır ve ESAT–6 antijen ile aynı gen bölgesinden 

kodlanmaktadır. Bu iki molekül tüberküloz hastalarının çoğunluğunda tespit edilen 

immunodominant proteinlerdir (48-50). Tüberküloz antijenlerinin dağılımı Tablo II’ de 

gösterilmiştir (51-52). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo II: Tüberküloz antijenlerinin dağılımı 

 
 ESAT–6 CFP–10 MPT 64 

Tüberküloz kompleks 
M. tbc.  
M. africanum  
M. bovis  
BCG suşları 
Gothenburg  
Moreau  
Tice  
Çevresel mikobakteriler 
M. avium  
M. intracellulare  
M. kansasii  
M. marinum  
M. szulgai  
 

 
+ 
+ 
+ 
 
- 
- 
- 
 
- 
- 
+ 
+ 
+ 
 

 
+ 
+ 
+ 
 
- 
- 
- 
 
- 
- 
+ 
+ 
+ 
 

 
+ 
+ 
+ 
 
- 
+ 
+ 
 
- 
- 
- 
- 
- 
 

 

Antijenleri kodlayan geni taşıyan diğer mikobakteri türleri içinde sadece M.Kansasii 

tüberküloz benzeri hastalığa neden olmaktadır. Ancak bu tür de nadiren enfeksiyona yol 

açmaktadır. Danimarka’ da yapılan bir çalışmada M.tbc. dışındaki mikobakterilerle enfekte 

hastalardan elde edilen izolatların %0,5’ inde M.Kansasii bulunmuştur (10). 

İn vitro pasajlar sırasında, BCG suşunda bazı bölgelerin delesyona uğradığı 

gözlemlenmiştir. Bu bölgeler Regions of Differences (RD–1, RD–2 ve RD–3) olarak 

adlandırılmıştır. RD-1, immunolojik olan ESAT–6 ve CFP–10 proteinlerini kodlayan bölge 

olup yapısal olarak 9 adet protein (Rv3971-Rv3979) kodlayan bölgedir (51-53). Bu bölgenin 

virulans ile ilişkili olabileceği düşünülmüş ve yapılan bir çalışmada M. Bovis BCG suşuna 

RD1 geni yerleştirilerek daha virulan hale geldiği görülmüştür (52). 

 

İnterferonların Biyolojisi 

İnterferon ismi “interfer; mani ve engel olmak” kelimesinden türemiştir. Antiviral, 

antiproliferatif, immun düzenleyici etkileri bulunmakta ve antijenik olarak 2 farklı guruba 

ayrılmaktadır.  

Tip 1 IFN’ nin dört alt tipi bulunur. Bunlar; α, β, τ (tau) ve ω (omega) dır. İnterferon-α 

temel olarak lökositlerden üretilirken, IFN-β lökosit, fibroblastlar dahil olmak üzere lökosit 

dışı hücreler tarafından da sentezlenebilir (53). Tip 2 IFN; IFN-γ veya immun IFN olarak da 

adlandırılır. İmmun reaksiyonlar sırasında, antijen ya da mitojenler tarafından uyarılan CD4+ 

T lenfositler ve nadiren de CD8+ T lenfositler tarafından üretilir. 



En önemli özelliği immun düzenleyici bir molekül olmasıdır (53,54). Shimokata ve 

arkadaşları (55) tüberkülöz plörezisi olan hastalardan elde edilen plevral kaynaklı lenfositleri 

PPD ile uyarmışlar ve IFN-γ üretiminde CD4 T+ lenfositlerin sorumlu olduğunu 

göstermişlerdir. 

İnterferon-gama, makrofajların güçlü bir uyarıcısı olup makrofajların bakterisidal ve 

tümörosidal etkinliğini arttırır. İn-vitro ortamda, IFN-γ tarafından aktif hale getirilen 

makrofajlarda; genişleme, dağılma ve psödöpod oluşumu gibi olgunlaşma belirtileri görülür. 

İnterferon-gama Th1 hücrelerin aktivitelerini artırarak hücresel immuniteyi artırır (56). 

İnterferon-gama, tüberkülozdaki antijen spesifik T hücre immunitesinde primer olarak 

yer alır, makrofaj aktivasyonunda en önemli sitokindir ve farelerde iNOS-2 sentezi için potent 

uyarandır. M.tbc. ile enfekte farelerde, indüklenebilir nitrik oksit sentaz-2 (iNOS-2), NOS 

inhibitörleri tarafından bloke edildiği zaman mortalite artmaktadır (57). İnterferon-gama veya 

NOS-2 sistemi harap edilmiş farelerde enfeksiyona eğilim artar (58). İnsan makrofajları    

IFN-γ’ ya maruz kaldığında, tüberkülozlu hastalarda bronkoalveolar lavajlarından NOS-2 

üretimi olduğu gösterilmiştir (59). İnterferon-gama; makrofajlarda kalsitriol [1,25(0H)2D3] 

sentezini sağlayarak tüberkülozu stabilize etmeye çalışır. Bazı çalışmalarda, kalsitriolün  

NOS-2 üretimini uyardığını ve insan makrofaj benzeri hücre dizilerinde basil büyümesini 

durdurduğu gösterilmiştir (60). 

Tip 1 IFN’ lerin hepsi aynı IFN reseptörüne, Tip 2 IFN’ ler ise farklı bir reseptöre 

bağlanır. Neredeyse bütün hücre tipleri IFN-γ için reseptör taşır ve bu sitokinin etkisiyle hücre 

yüzeyindeki sınıf I MHC proteinleri artar. Sitokinin reseptöre bağlanması STAT (signal 

transducer and activators of transcription) yolağını aktive eder ve IFN-γ üretiminden sorumlu 

genlerin transkripsiyonunu stimüle eder. Sonuçta IFN-γ salgılayan lenfositlerin yakınında 

bulunan hücreler endojen antijen sunumunda daha yetenekli konuma gelir. 

 

IFN-γ Üretiminin Ölçülmesi 

Mikobakterium tüberkülozis genomunda bulunan ancak M.Bovis, BCG suşları ve 

birçok nontüberküloz mikobakterde bulunmayan RD1 gen segmentinin saptanması ve bu 

segmentlere karşı gelişen immun yanıtların ölçülebilmesiyle yeni test yöntemlerinin önü 

açılmıştır. İn-vitro T hücrelerinden üretilen IFN-γ ölçülmesine dayalı testler son zamanlarda 

önem kazanmıştır. Tüberküloz antijenleri ile duyarlı hale getirilen T hücreleri mikobakteriyel 

antijenlerle tekrardan karşılaştığında IFN-γ üretmektedir. 

 



Mikobakteriler, Th1 hücrelerinden IFN-γ sekresyonu için potent uyarıcıdır. CD4+ T 

hücreleri ESAT-6’ nın N-terminal aminoasid sekanslarında oluşan bir epitopu spesifik olarak 

tanımakta ve cevap olarak monoklonal antikor (IFN-γ gibi) üretmektedir. Yüksek düzeyde 

IFN-γ üretimi tüberküloz enfeksiyonu için göstergedir. Tüberküloz tanısı için, immun sistemi 

uyarıcı antijen olarak PPD kullanılabilir ancak tanıda istenilen duyarlılık ve özgüllüğe 

ulaşılamamıştır. Yeni geliştirilen testlerde mikobakterium tüberkülozise özgül antijenler 

(ESAT-6, CFP-10) kullanılmakta ve Th yanıtını güçlü bir şekilde indüklemektedir. 

Mikobakterium tüberkülozis genomunun RD1 bölgesinde lokalize genler tarafından kodlanan 

bu proteinler, PPD’ ye kıyasla mikobakterium tüberkülozise daha özgüldür. Çünkü bu 

antijenler BCG alt zinciri, M.Kansasii, M.Marinum ve M.Szulgai hariç diğer türlerde 

bulunmamaktadır (45). 

Son 10 yılda yapılan araştırmalarla dört adet ticari IFN-γ ölçümüne dayanan test 

geliştirilmiştir. Testlerde  tüberküloz antijenlerine yanıt olarak T hücrelerince üretilen IFN-γ 

ölçülmektedir ancak testlerin calışma özellikleri oldukça değişkendir. Bu testler; 

QuantiFERON-TB assay (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia), T-SPOT.TB assay 

(Oxford Immunotec, Oxford, UK), QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Limited, Carnegie, 

Victoria, Australia) ve QuantiFERON-TB Gold (In-Tube metod) dur. Testlerde, ‘‘Enzyme 

Linked Immun Assay’’ (ELISA) ve ‘‘Enzyme Linked Immunospot Assay’’ (ELISPOT) 

yöntemleri kullanılmaktadır. 

İnterferon-gama dayanan testlerin, TDT’ ye kıyasla birçok avantajı vardır. Tüberküloz 

enfeksiyonunun gösterilmesinde IFN-γ ölçümüne dayanan testlerin, TDT ile 

karşılaştırıldığında daha sensitif ve spesifik olduğu gösterilmiştir. Tüberkülin deri testinde 

duyarlılık %75-90, özgüllük %70-95 iken; IFN-γ ölçümüne dayalı testlerde duyarlık %75-90, 

özgüllük ise %80-95 oranındadır (61,62). Yanlış negatif TDT sonuçlarına eğilimli guruplarda 

ve enfekte olup da aktif tüberküloz gelişme riski olanlar için tanıda yardımcı testlerdir. BCG 

ve nonmikobakter tüberkülozla çapraz reaksiyon daha azdır, booster etkisi yoktur ve yanlış 

pozitif sonuçları azaltarak gereksiz tedavi ve oluşabilecek yan etkileri azaltmaktadır. 

Güvenirlilik konusunda çalışmalar halen devam etmektedir. 

Testlerin maliyeti TDT’ ye göre fazladır, laboratuvar alt yapısı gerekir ve testin 

sonuçlanması 1-2 günü alır. TDT’ nin maliyeti daha az olmasına rağmen, test sonuçlarında 

yorumlanma eksiklikleri ve yanlış pozitif sonuçların olması gereksiz tetkik ve tedavi 

giderlerine yol açarak TDT’ nin maliyetini arttırmaktadır (63). Test pozitifliği ile izlem 

süresince tüberküloz gelişimine bakıldığında ise TDT’ de orta-güçlü ilişki varken, IFN-γ 

ölçümüne dayalı testlerde veriler yetersizdir. 



Testler in vitro olarak yapılmakta, hasta viziti yaparak ölçümler gerektirmemekte, 

sonuçlar daha subjektif ve latent tüberküloz tanısı dışında aktif tüberküloz tanısı, latent 

tüberküloz infeksiyonu olanlarda aktivasyonun saptanmasında ve tedaviye yanıtın 

izlenmesinde kullanılabilmektedir (64). 

T-SPOT.TB assay (Oxford Immunotec, Oxford, UK) ELISPOT yöntemi ile ESAT-6 

ve CFP-10 antijenlerine karşı spesifik IFN-γ üreten CD4+T lenfositlerin sayısı ölçülmekte ve 

hücresel immün yanıt değerlendirilmektedir. Test, Avrupa’ da kullanılmakta ancak Amerika’ 

da henüz FDA onayı almamıştır. QuantiFERON-TB Gold testinde (Cellestis Ltd, Carnegie, 

Australia) da ESAT-6 ve CFP-10 antijenleri kullanılmakta ve Avrupa ve Amerika’da 

kullanılmaktadır. 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. HASTA GURUBU SEÇİMİ 

Bu çalışmada, 01.06.2011-31.08.2012 tarihleri arasında Adnan Menderes Üniversitesi 

Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı İmmunoloji ve Romatoloji Bilim Dalına başvuran 

romatolojik hastalığı bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan, 18-70 yaş 

aralığında olan 49 hasta incelendi. Çalışmaya daha önceden TDT’ si yapılmış olan hastalar 

dahil edildi. 

Değerlendirmeye alınan 49 hastanın adı-soyadı, yaşı, cinsiyeti, mesleği, şikayetleri, 

fizik muayene bulguları, varsa ek hastalıkları, kullandığı ilaçlar, tüberküloz öyküsü, BCG skar 

sayısı ile TDT, QuantiFERON-TB Gold ve T-SPOT.TB testlerinin sonuçları olgu takip 

formuna kaydedildi. Hastaların TDT’ leri dosyalardan retrospektif olarak tarandı ve sonuçlar  

T.C Sağlık Bakanlığı Verem Savaş Daire Başkanlığı’ nın TDT değerlendirilmesi için önerdiği 

sınırlar göz önüne alınarak hesaplandı (Tablo I). 

Çalışma öncesinde Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulundan onay alındı. Etik kurul onayı (Sayı: B.30.2.ADÜ.0.01.00/050.04-766 nolu 

karar) alındıktan sonra çalışma İmmunoloji ve Romatoloji Bilim Dalı, Göğüs Hastalıkları 

Anabilim Dalı ile Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı işbirliği ile 

gerçekleştirildi. Hastalara çalışmanın amacı ile yapılacak işlemler anlatıldı ve çalışma 

hakkında ayrıntılı olarak bilgilendirilmiş onam formu verilerek yazılı onamları alındı. 

 



3.2. ÇALIŞMA PROTOKOLÜ VE TESTLER 

3.2.1. Quantiferon TB-Gold Testi 

1. Her hasta için, kan alma tüplerine direk olarak 1 ml kan alındı. 

2. Tüplerin tüm iç yüzeylerinin kanla kaplanması için kuvvetli bir şekilde 5 saniye 

boyunca tersyüz edilerek karıştırıldı. 

3. Tüpler uygun şekilde etiketlendikten 5 dakika sonra 37°C’ lik inkübatöre transfer 

edildi. 

4. Tüpler, 37°C’ de 16 ila 24 saat dik olarak inkübe edildi. 

5. İnkübasyonundan sonra, tüpler 15 dakika 2000 ile 3000 RCF (Relative Centrifuge 

Force)’ de santrifuj edilerek plazmaları ayrıldı. 

6. ‘‘Konjugat’’ dışında tüm plazma örnekleri ve reaktifler, kullanmadan önce oda 

sıcaklığına (22°C  5°C) getirildi ve oda sıcaklığında en az 60 dakika bekletildi. 

7. Dondurularak kurutulmuş ‘‘Standart’’, şişesinin etiketinde belirtilen miktarda 

distile su ile çözüldü. Köpürmesini azaltmak ve tamamen çözüldüğünden emin 

olmak için hafifçe karıştırıldı. 

8. Distile su ile çözülen ‘‘Standart’’, prospektüste belirtilen şekilde ‘‘green diluent’’ 

ile sulandırıldı ve dört farklı IFN-γ konsantrasyonu elde edildi. 

9. ‘‘Konjugat’’ distile su ile sulandırılarak prospektüse göre konjugat çalışma 

solüsyonu  hazırlandı. 

10. Konjugat çalışma solüsyonundan 50 mikrolitre, plakta bulunan her bir kuyuya 

konuldu. 

11. Daha sonra konjugat çalışma solüsyonunu içeren mikroplaklara 50 mikrolitre 

plazma örneği ile 50 mikrolitre standart solüsyonu eklendi. 

12. Mikroplaklar bir dakika boyunca karıştırıldı ve üstleri kapalı ve gün ışığı 

görmeyecek şekilde oda sıcaklığında, 120 dakika inkübe edildi. 

13. ‘‘Wash Buffer’’ çalışma solüsyonu distile su ile sulandırılarak hazırlandı. 

14. Mikroplaklar 400 mikrolitre yıkama solüsyonu ile dolduruldu ve 7-8 kez yıkandı. 

15. Yıkama işleminden sonra sonra plaklar ters çevrildi ve absorban kağıt üzerine 

vurularak kalan yıkama tamponunun da akıtılması sağlandı. 

16. Süre sonunda her bir kuyuya 50 mikrolitre ‘‘enzim durdurma solüsyonu’’ konuldu. 



17. Her mikroplaktaki plazma örneğinin IFN-γ konsantrasyonunun (IU/mL) 

belirlenmesi için 450 nanometre (nm) ana dalga boyunda ve 620 nm ila 650 nm 

arasında referans dalga boyları kullanıldı ve optik dansite değerleri hesaplandı. 

18. Hesaplanan optik dansite değerleri QuantiFERONR-TB Gold IT Analiz Yazılımı 

kullanılarak sonuçlar hesaplandı. 

19. QuantiFERONR-TB Gold IT Analiz Yazılımı, test sonuçlarını Tablo III’ e göre 

hesapladı. 

 

     Tablo III: Quantiferon TB-Gold Testinin Değerlendirilmesi 

Nil 

(IU/ mL) 

Mitojen-Nil 

(IU/ mL) 

ESAT-6–Nil 

ve/ veya CFP-

10–Nil 

(IU/ mL) 

Quantiferon 

TB-Gold Testi 
Açıklama 

≥ 0.5 < 0.35 

≥ 0.5 
≥ 0.35 ve < Nil 

değerinin %25’ i 

negatif 
M. tbc. 

enfeksiyonu 
olası değil 

Her Türlü 
≥ 0.35 ve ≥ Nil 

değerinin %25’ i pozitif 

M. tbc. 
enfeksiyonu 

olasılığı 
yüksek 

< 0.5 < 0.35 

 
 
 
 

≤ 8.0 

< 0.5 
   ≥ 0.35 ve < Nil    
  değerinin %25’ i 

> 8.0 Her Türlü Her Türlü 

belirsiz 

Sonuçlar  
TB-antijen 
cevabına 

göre belirsizdir 
 
 

3.2.2. T-SPOT.TB Testi 

 

1. Her hastadan 7 mililitre (mL) kan örneği alınarak lityum heparinli tüplere konuldu. 

Kan örneği alımından hemen sonra ve ayrım aşamasına başlamadan önce tüpler 8-

10 kez tersyüz edildi. 

2. Bu tüpteki kanın 5 mililitresi falkon tüpüne aktarıldı ve üzerine 3 mL RPMI 

eklendi. 



3. Falkon tüpündeki karışım 5-6 kez tersyüz edildi, ardından ‘‘Leucosept’’ tüpüne 

aktarıldı. 

4. ‘‘Leucosept’’ tüpleri oda sıcaklığında tutuldu ve 1000 RCF’ de 10 dakika santrifüj 

edildi. 

5. Pasteur pipet ucu kullanarak ‘‘Leucosept’’ tüpünden bulanık tabaka alındı ve 15 

mL’ lik temiz santrifüj tüplerine transfer edildi. 

6. Birinci yıkamada RPMI kullanıldı ve miktar arttırılarak 10 mL’ ye çıkıldı. Tüp 3-4 

kez ters yüz edildi ve 600 RCF’ de 7 dakika 18-25ºC’ de santrifüj edildi. 

7. Santrifüjden çıkardıktan sonra supernatant boşaltıltı ve pellet yavaşça 1 mililitre 

RPMI içinde süspanse edildi. 

8. İkinci yıkamada da RPMI kullanıldı ve miktar arttırılarak 10 mL’ ye çıkıldı. Tüp 

3-4 kez ters yüz edildi ve 350 RCF’ de 7 dakika 18-25ºC’ de santrifüj edildi. 

9. Tüpler santrifüjden çıkardıktan sonra supernatant boşaltıltı ve pellet yavaşça 0.7 

mL AIM-V içinde yeniden süspanse edildi. 

10. Hücreler, %0.4 tripan mavisi eklenerek 1/5 oranında dilüsyonla sayım için 

hazırlandı. 

11. Tripan mavisi/ hücre süspansiyonundan 10 mikrolitre alıp bir hemositometre 

üzerine pipetlendi. 

12. Bir mikroskopla gözle görülebilen hücreler sayıldı ve 100 mikrolitrede 250,000 

hücre olacak şekilde hücre dilusyonu hazırlandı. 

13. Plak ambalajından çıkarıltıldı. Her nil kontrol kuyucuğuna 50 mikrolitre AIM-V 

(negatif), her A kuyucuğuna 50 mikrolitre Panel A (ESAT-6), her B kuyucuğuna 

50 mikrolitre Panel B (CFP-10)  ve her pozitif kontrol kuyucuğuna 50 mikrolitre 

Pozitif Kontrol eklendi. 

14. Örnek başına kullanılan dört kuyucuğun herbirine hazırlanmış olan hücre 

dilüsyonundan 100 mikrolitre eklendi. 

15. Plaklar 37oC’ de %5’ lik CO2 etüvünde 16-20 saat arasında inkübe edildi. 

16. İnkübasyondan sonra dört defa ‘‘phosphate buffered saline’’ ile yıkama yapıldı. 

17. Onbeş mililitre tüpe 5 mililitre ‘‘phosphate buffered saline’’ konularak üzerine 25 

mikrolitre ‘‘Konjugat Reagent’’ eklendi ve hazırlanan solüsyondan her bir 

kuyucuğa 50 mikrolitre konuldu ve bir saat boyunca buzdolabı kapağında             

2-8oC’ de inkübe edildi. 

18. Dört kez ‘‘phosphate buffered saline’’ ile yıkama yapıldı. 



19. Substrat solüsyonundan her çukur içine 50 mikrolitre eklendi ve oda sıcaklığında 

10-15 dakika bekletilerek noktaların oluşması beklendi. 

20. Plaklar distile su ile iki kez yıkanarak reaksiyon durduruldu. 

21. Plakların bir gece boyunca oda sıcaklığında kuruması beklendikten sonra 

mikroskop ile her kuyucuktaki noktalar sayılarak test değerlendirildi. 

22. Negatif kontroldeki nokta sayısı 5 veya daha az sayıda ise; 

a. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayısı negatif kontrolden 6 fazla ise test 

pozitif olarak kabul edildi. 

b. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayısı negatif kontrolden ≤ 5 daha fazla 

ise test negatif olarak kabul edildi. 

c. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayısı negatif kontrolden ≤ 5 daha fazla 

değilse pozitif kontrole bakıldı ve 20 veya üzerindeki nokta varlığında test 

negatif olarak kabul edildi. 

d. Pozitif kontroldeki nokta sayısı 20’ den az ise test anlamsız olarak 

değerlendirildi. 

23. Negatif kontrolde nokta sayısı 6-10 arasında ise; 

a. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayısı negatif kontrolün iki katı veya iki 

katının üzerinde ise test pozitif olarak kabul edildi. 

b. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayısı negatif kontrolün iki katı veya iki 

katının üzerinde değil ve pozitif kontrol kuyucuğunda 20 ve üzerinde nokta 

varsa test negatif olarak değerlendirildi. 

c. Pozitif kontroldeki nokta sayısı 20’ den az ise test belirsiz olarak 

değerlendirildi. 

24. Negatif kontrolde nokta sayısı 11-20 arasında ise; 

a. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayısı negatif kontrolün üç katı veya üç 

katının üzerindeyse test pozitif olarak kabul edildi. 

b. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayısı negatif kontrolün iki katının 

altında ve pozitif kontrol kuyucuğunda 20 ve üzerinde nokta varsa test 

negatif olarak kabul edildi. 

c. Pozitif kontroldeki nokta sayısı 20’ den az ise test belirsiz olarak 

değerlendirildi. 

d. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayısı negatif kontroldeki nokta 

sayısında fazla değilse negatif olarak değerlendirildi. 



25. Negatif kontrolde nokta sayısı 20 ve üzerinde ise sonuç negatif olarak 

değerlendirildi. 

 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmadan elde edilen veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Science, 

version 17.0) kullanılarak değerlendirildi.  

Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı ve değişkenlerin 

sensitivite ile spesifiteleri hesaplandı. Tanımlayıcı istatistikler n (%) şeklinde gösterildi. TDT, 

Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri arasındaki uyum Kappa analizi ile karşılaştırıldı. 

p değeri <0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

4. BULGULAR 

4.1. DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER 

Bu çalışmaya katılan 49 hastanın, 27’ sinde RA, 22’ sinde AS bulunmaktaydı. 

Hastaların 20’ si erkek (%40.8), 29’ u kadın (%59.2) olup, yaş ortalamaları 47.8711.16 (23-

71 yıl) idi. Değerlendirmeye alınan ve romatolojik hastalığı nedeniyle TNF bloke edici ajan 

tedavisi planlanan 49 hastanın 24’ ünde bilinen ek bir hastalık yoktu. Kalan 25 hastanın 5’ 

inde Tip 2 diyabet, 14’ inde hipertansiyon,  3’ ünde osteoporoz, birer hastada da kronik 

böbrek yetmezliği, hipotiroidi ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı bulunmaktaydı. 

Çalışmaya alınan 49 hastanın birinde (%2) BCG skarı yoktu. Geri kalan 48 hastada (%98) 

BCG skarı bulunmaktaydı. Otuzüç hastada steroid kullanım öyküsü mevcuttu ve kullanılan 

ortalama steroid dozu 6.79 miligramdı. Hastalara ait demografik veriler Tablo IV’ te 

gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo IV: Olgulara ait demografik veriler 
Demografik Özellikler n (%) 

Erkek/ Kadın 20 (%40.8)/ 29 (%59.2) 

Yaş ortalaması 47.8711.16 

Romatoid artrit 27 (%55.1) 

Ankilozan spondilit 22 (%44.9) 

Ek Hastalık 25 (%51.02) 

 Tip 2 Diabetes Mellitus 
 Hipertansiyon 
 Diğer 

5 (%10.2) 
14 (%28.57) 
6 (%12.24) 

BCG skarı  49 (%100) 

 Var 
 Yok 

48 (%98) 
1 (%2) 

Steroid kullanım kullanım öyküsü 33 (%67.3) 

Kullanılan ortalama steroid dozu 6.79 mg 
 

Çalışmaya katılan 49 hastanın 3’ ünde (%6.1) Quantiferon TB-Gold, 5’ inde (%10.2) 

T-SPOT.TB test sonucu belirsiz olarak saptandı ve bu hastalar değerlendirme dışı bırakıldı. 

Hastalara ait test sonuçları Tablo V’ te gösterilmiştir. 

 

Tablo V: Hastalara ait TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB test sonuçları 

Test sonuçları  n (%) 

TDT  49 (%100) 

 Pozitif 
 Negatif 

      30 (%61.2) 
      19 (%38.8) 

Quantiferon TB-Gold  46 (%93.9) 

 Pozitif 
 Negatif 

7 (%14.3) 
39 (%79.6) 

T-SPOT.TB  44 (%89.8) 

 Pozitif 
 Negatif 

16 (%32.7) 
28 (%57.1) 

 

 



Romatizmal hastalığı bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda 

BCG skar sayısına göre TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri karşılaştırıldı. 

BCG skarı olmayan bir hastada TDT negatif iken, bir adet BCG skarı olan 30 hastanın 

20’ sinde (%66.7), iki adet BCG skarı olan 15 hastanın 7’ sinde (%46.7) ve üç adet BCG skarı 

olan 3 hastanın ise hepsinde TDT pozitifti. BCG skar sayısı ile TDT sonucu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0.176). 

BCG skarı olmayan bir hastada Quantiferon TB-Gold testi pozitif iken, bir adet BCG 

skarı olan 30 hastanın 5’ sında (%16.7), iki adet BCG skarı olan 15 hastanın 1’ inde (%6.7) 

Quantiferon TB-Gold testi pozitifti. Üç adet BCG skarı olan 3 hastanın hepsinde Quantiferon 

TB-Gold testi negatifti.  Bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.778). 

BCG skarı olmayan bir hastada T-SPOT.TB test sonucu negatifti. Bir adet BCG skarı 

olan 30 hastanın 10’ unda (%33.3), iki adet BCG skarı olan 15 hastanın 4’ ünde (%26.7) T-

SPOT.TB test sonucu pozitif, üç adet BCG skarı olan 3 hastanın 1 (%33.3)’ inde ise T-

SPOT.TB test sonucu negatifti. BCG skar sayısıyla T-SPOT.TB test sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0.612). 

TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testinin BCG skar sayısına göre 

değerlendirilmesi Tablo VI’ da gösterilmiştir. Veriler Ki-Kare testi ile analiz edilmiş ve 

tanımlayıcı istatistikler n (%) biçiminde gösterilmiştir.  

 

  Tablo VI: TDT, Quantiferon TB-Gold test ve T-SPOT.TB testinin BCG skar sayısına göre     

  dağılımı 

BCG skar sayısı 
 Yok 

n (%) 
Bir 

n (%) 
İki 

n (%) 
Üç 

n (%) 

Toplam 
n (%) 

pozitif 0 
(%0) 

20 
(%66.7) 

7 
(%23.3) 

3 
(%10) 

30 
(%100) TDT 

negatif 1 
(%66.7) 

10 
(%66.7) 

8 
(%66.7) 

0 
(%0) 

19 
(%100) 

pozitif 1 
(%14.3) 

5 
(%71.4) 

1 
(%14.3) 

0 
(%0) 

7 
(%100) Quantiferon 

TB-Gold testi 
negatif 0 

(%0) 
25 

(%64.1) 
11 

(%28.2) 
3 

(%7.7) 
39 

(%100) 

pozitif 
0 

(%0) 
10 

(%62.5) 
4 

(%25) 
2 

(%12.5) 
16 

(%100) T-SPOT.TB 
testi 

negatif 
1 

(%3.6) 
17 

(%60.7) 
9 

(%32.1) 
1 

(%3.6) 
28 

(%100) 



TDT sonucu negatif olan 17 hastanın 15’inde Quantiferon TB-Gold testi negatif olarak 

bulundu ve testin spesifitesi %88.2 olarak saptandı. TDT sonucu pozitif olan 29 hastanın      

5’ inde ise Quantiferon TB-Gold test sonucu pozitif saptandı ve sensitivite %17.2 olarak 

değerlendirildi (Tablo VII). 

 

Tablo VII: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda Quantiferon TB-Gold test ve 

TDT’ nin birbirine göre dağılımı 

Quantiferon TB-Gold Testi 
 Pozitif 

n (%) 
Negatif 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

Pozitif 5 (%71.4) 24 (%61.5) 29 (%63) 
TDT 

Negatif 2 (%28.6) 15 (%38.5) 17 (%37) 

Toplam 
n (%) 

7 (%100) 39 (%100) 46 (%100) 

 

TDT ile Quantiferon TB-Gold testi kendi arasında karşılaştırıldığında, her iki testin 

pozitif olduğu 5 (%10.9), her iki testin negatif olduğu 15 (%32.6), TDT’ nin negatif, 

Quantiferon TB-Gold testinin pozitif olduğu 2 (%4.3) ve TDT’ nin pozitif, Quantiferon TB-

Gold testinin negatif olduğu 24 (%52.2) hasta mevcuttu. Her iki test arasındaki uyum düşük 

düzeyde uyum (κ=0.043) olarak değerlendirildi. 

TDT sonucu pozitif olan 28 hastanın 9’ unda ise T-SPOT.TB test sonucu pozitifti. 

Testin sensitivitesi %32.1 olarak bulundu. TDT sonucu negatif olan 16 hastanın 9’ unda ise    

T-SPOT.TB testi negatifti ve testin spesifitesi %56.3 olarak saptandı. (Tablo VIII). 

 

Tablo VIII: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda TDT ve T-SPOT.TB test 

sonuçlarının dağılımı 

T-SPOT.TB Testi 
 

Pozitif 
n (%) 

Negatif 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

Pozitif 9 (%56.2) 19 (%67.9) 28 (%63.6) 
TDT 

Negatif 7 (%43.8) 9 (%32.1) 16 (%36.4) 

Toplam 
n (%) 16 (%100) 28 (%100) 44 (%100) 

 



TDT ve T-SPOT.TB testi arasındaki uyum değerlendirildiğinde κ=0.1 idi ve testler 

düşük düzeyde uyum göstermekteydi. 

Çalışmaya alınan hastalar, romatolojik hastalıklarına göre alt guruplarda 

değerlendirildi ve TDT ile Quantiferon TB-Gold test sonuçları karşılaştırıldı. RA tanılı 2 

hastanın Quantiferon TB-Gold test sonucu belirsizdi. Bu gurupta değerlendirilen 25 hastanın 

2’ sinde (%8) TDT ve Quantiferon TB-Gold test sonucu pozitif, 10 hastada (%40) her iki test 

sonucu negatifti. TDT sonucu pozitif, Quantiferon TB-Gold test sonucu negatif olan RA tanılı 

hasta sayısı 11 (%44) ve TDT sonucu negatif, Quantiferon TB-Gold test pozitif olan RA tanılı 

hasta sayısı ise 2 (%8) idi (Tablo IX). 

 

Tablo IX: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan romatoid artrit tanılı hastalarda TDT ve 

Quantiferon TB-Gold test sonuçlarının dağılımı 

Quantiferon TB-Gold Testi 
 Pozitif 

n (%) 
Negatif 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

Pozitif 2 (%50) 11 (%52.4) 13 (%52) 
TDT 

Negatif 2 (%50) 10 (%47.6) 12 (%48) 

Toplam 
n (%) 4 (%100) 21 (%100) 25 (%100) 

 

RA tanılı hastalar, TDT ile değerlendirildiğinde Quantiferon TB-Gold testinin 

sensitivitesi %15.4,  spesifitesi %83.3 olarak bulundu. 

RA tanılı 3 hastanın T-SPOT.TB test sonucu belirsizdi. Bu gurupta değerlendirilen 24 

hastanın 8’ ünde (%33.3) TDT ve T-SPOT.TB test sonucu pozitif, 6 hastada (%25) her iki test 

sonucu negatifti. TDT sonucu pozitif, T-SPOT.TB test sonucu negatif olan RA tanılı hasta 

sayısı 6 (%25) ve TDT sonucu negatif, T-SPOT.TB test pozitif olan RA tanılı hasta sayısı ise 

4 (%16.7) idi (Tablo X). 

 

 

 

 

 

 



Tablo X: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan romatoid artrit tanılı hastalarda TDT ve   T-

SPOT.TB test sonuçlarının dağılımı 

T-SPOT.TB Testi 
 Pozitif 

n (%) 
Negatif 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

Pozitif 8 (%66.7) 6 (%50) 14 (%58.3) 
TDT 

Negatif 4 (%33.3) 6 (%50) 10 (%41.7) 

Toplam 
n (%) 12 (%100) 12 (%100) 24 (%100) 

 

RA’ lı hastalarda, TDT ile değerlendirildiğinde T-SPOT.TB testinin sensitivitesi 

%57.1 ve spesifitesi %60’ tı. 

TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan AS tanılı hastalarda TDT ve            

Quantiferon TB-Gold test sonuçlarının dağılımı Tablo XI’ de belirtilmiştir. AS tanısı olan bir 

hastada Quantiferon TB-Gold test sonucu belirsizdi ve bu gurupta 21 hasta değerlendirildi.  

TDT ile değerlendirildiğinde Quantiferon TB-Gold testinin sensitivitesi %18.8, 

spesifitesi %100 olarak bulundu. Her iki test arasındaki uyum düşük düzeyde uyum olarak 

değerlendirildi (κ=0.099). 

 

Tablo XI: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan ankilozan spondilit tanılı hastalarda TDT 

ve Quantiferon TB-Gold test sonuçlarının dağılımı 

Quantiferon TB-Gold Testi 
 Pozitif 

n (%) 
Negatif 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

Pozitif 3 (%100) 13 (%72.2) 16 (%76.2) 
TDT 

Negatif 0 (%0) 5 (%27.8) 5 (%23.8) 

Toplam 
n (%) 3 (%100) 18 (%100) 21 (%100) 

 

AS tanılı hastalarda 2 hastanın T-SPOT.TB test sonucu belirsizdi. Bu gurupta, TDT ile 

değerlendirildiğinde T-SPOT.TB testinin sensitivitesi %7.1 ve spesifitesi %50 idi (Tablo XII). 

Her iki test arasında uyum düşüktü (κ=0.29). 

 

 



Tablo XII: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan ankilozan spondilit tanılı hastalarda TDT 

ve T-SPOT.TB test sonuçlarının dağılımı 

T-SPOT.TB Testi 
 Pozitif 

n (%) 
Negatif 
n (%) 

Toplam 
n (%) 

Pozitif 1 (%25) 13 (%81.2) 14 (%70) 
TDT 

Negatif 3 (%75) 3 (%18.8) 6 (%30) 

Toplam 
n (%) 4 (%100) 16 (%100) 20 (%100) 

 

Hastaların 33’ ü (%67.3) sistemik steroid tedavisi almaktaydı ve kullanılan ortalama 

steroid dozu 6.79 mg idi. Steroid tedavisi alan hastaların 12’ sinde TDT, 28’ inde Quantiferon 

TB-Gold ve 18’ inde T-SPOT.TB testi negatifti. Steroid tedavisi ile TDT, Quantiferon TB-

Gold ve T-SPOT.TB test negatifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktu            

(p>0.05). 

Steroid kullanan hastalar TDT ile değerlendirildiğinde, Quantiferon TB-Gold testin 

sensitivitesi %10, spesifitesi %90.9 olarak bulundu. Steroid kullanan hastalarda T-SPOT.TB 

testi için ise sensitivitesi %31.6 ve spesifitesi %45.5 olarak hesaplanmıştır (Şekil 2). 

 
Şekil 2: Steroid tedavisi alan hastalarda TDT ve T-SPOT.TB test sonuçlarının dağılımı 

 



5. TARTIŞMA 

TNF bloke edici ajanlardan infliximab, etanercept ve adalimumab ülkemizde yaklaşık 

10 yıldan beri kullanılmaktadır. Bu ajanların kullanıma girmesi ile birlikte inflamatuvar 

romatizmal hastalıkların tedavisinde büyük bir gelişme olmuştur. Tedavi ile birlikte RA’ da 

klinik remisyon daha kolay hale gelmiştir. Psöriatik artritte klasik tedaviye dirençli hastalarda 

etanercept, infliximab ve adalimumab klinik bulguları anlamlı şekilde baskılamış olup AS’ de 

de TNF bloke edici ajanlarla tedavi oranları yüksektir (24). TNF bloke edici ajan tedavisi alan 

hastalarda çeşitli yan etkiler görülebilir. Yapılan çalışmalarda bu ajanların kullanımı sırasında 

ciddi enfeksiyonların görüldüğü saptanmıştır (31). Klasik DMARD kullanan hastalara oranla 

enfeksiyon risk 1-3 kat artmış olup gözlenen enfeksiyonlardan biri latent tüberküloz 

enfeksiyonunun aktivasyonudur. 

Dunya nufusunun ucte birinin tuberkuloz basili ile enfekte olduğu tahmin 

edilmektedir. Küresel insidans artmakla birlikte dünyada bu oran  140/100.000, ülkemizde 

26/100.000 dir (41). Uzun süre infliksimab tedavisi alan RA’ lı hastalarda ise tüberküloz 

insidansı 24/100.000 olarak rapor edilmiştir (65). Bu nedenle tedaviye başlamadan önce 

hastalar latent ya da aktif tüberküloz açısından taranmaktadır (32). 

TNF bloke edici ajan tedavisi öncesinde latent tüberküloz enfeksiyonunun taranması 

standart hale gelmiştir. Latent tüberküloz enfeksiyonun tanısında kullanılan TDT testinin 

uygulama ve yorumlamasında hatalar olabilir (3-5). Bu nedenle alternatif tanı yöntemleri 

gündeme gelmiştir. İnterferon-γ bazlı testlerin (IGRA) yanlış pozitiflik oranının düşük olması, 

BCG aşılamasından etkilenmemesi ve booster etkisinin gözlenmemesi gibi üstünlükleri 

vardır. Tanıda iki tür IGRA testi kullanılabilir. Bunlar QuantiFERON-TB Gold ve                

T-SPOT.TB testidir (6-8).  

TDT ve IGRA testlerinin spesifite, sensitive ve uyumluluğunun değerlendirildiği 

birçok çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda IGRA testleri ile TDT arasındaki ilişkiler 

rapor edilmiştir (67-71). Biz bu çalışmada, romatolojik hastalığı bulunan ve TNF bloke edici 

ajan tedavisi planlanan hastalarda latent tüberküloz tanısında TDT ile QuantiFERON- TB 

Gold, T-SPOT.TB test arasındaki uyumluluk, spesifite ve sensitivesiyi değerlendirmeyi 

amaçladık. 

Aktif tüberküloz gelişme riskinin yüksek olduğu popülasyonlarda TDT sonucu yalancı 

pozitif bulunabilir ve burada IGRA testleri yararlı olabilir. Bu nedenle bazı kılavuzlarda 

testlerin tek başına değil, kombine uygulanması önerilmektedir (72,73). 



Testler için yapılan karşılaştırmalarda popülasyon özellikleri farklı olduğu için kesin 

bir sonuç çıkartmak güçtür (74,75). 

Türkiye ve İngiltere gibi ülkelerde tüberküloz enfeksiyonu endemik seyretmekte, BCG 

aşılama oranları dünyanın değişik bölgelerinde %4 ile %100 arasında değişmektedir (76). 

TNF bloke edici ajan tedavisi öncesinde latent tüberküloz enfeksiyonunun taranmasında 

değişik ülkeler değişik önerilerde bulunmuş ve farklı stratejiler geliştirmiştir. 

TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda latent tüberküloz enfeksiyonu 

taranmasında Portekiz ve İspanyada bir kez TDT, Amerika Birleşik Devletleri iki kez TDT’ yi 

uygulamaktayken, İsviçre ve Almanya birinci basamakta TDT’ yi kullanmamaktadır. 

Almanya kılavuzları birinci basamakta IGRA testlerini önermekte, TDT’ yi ise IGRA 

testlerinin negatif olması durumunda uygulamaktadır (72). İsviçre kılavuzları sadece IGRA, 

Polonya kılavuzları ise TDT sonrasında IGRA testlerini önermektedir (77). Kanada 

kılavuzları, latent tüberküloz enfeksiyonunun taranması için, öncelikle TDT’ yi önermekte, 

TDT’ nin negatif gelmesi ya da klinik olarak tüberküloz enfeksiyonunda şüphe olması halinde 

IGRA testlerinin yapılmasını önermektedir (73). Avrupa Solunum Derneği ise BCG ile 

aşılanmış kişilerde TDT değil IGRA testlerini önermektedir (78). Fransa' da latent tüberküloz 

enfeksiyonu taramasında öykü, fizik muayene, akciğer grafisi ile TDT önerilmektedir (65). 

Yapılan bir çalışmada, bu şekilde tarama ile TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan 124 

spondilartrit ve 92 RA tanılı hastaya tüberküloz kemoproflaksisi başlanmış ve takip edilen 

birinci yılda genel populasyonda hiçbir hastada tüberküloz enfeksiyonu gözlenmemiştir (79). 

Bazı BCG aşısı olmamış vakalarda TDT pozitif olduğu halde negatif IGRA test 

sonuçları olabilir. Bu durum mikobakterium dışı tüberküloz etkenleri ile karşılaşma ile 

açıklanabilir (79). Bizim çalışmamızda bir hastada BCG skarı yoktu. Bu hastada TDT ve T-

SPOT.TB test sonucu negatif iken Quantiferon TB-Gold test sonucu ise pozitifti. 

Çalışmamızda, hastalar BCG skar sayılarına göre guruplara ayrılmış ve testler 

değerlendirilmiştir. BCG skarının varlığı BCG aşılamasını göstermekle birlikte aşılanmış 

ancak BCG skarı oluşmayan vakalar da bulunmaktadır. Bazı çalışmalarda BCG aşısı ile %90 

oranda skar oluştuduğunu bildirilmiştir (80). Çalışmamıza alınan hastaların %98’ inde BCG 

skarı bulunmaktaydı. Lewinsohn ve arkadaşlarının (81) yaptığı çalışmada, önceden yapılmış 

BCG aşılaması ve gelişen skarının TDT sonuçlarını etkilemediği bildirilmiştir. Başka bir 

çalışmada BCG skar sayısı ile TDT arasında anlamlı farklılık olduğu saptanmıştır (82). 



Brock ve arkadaşları (68) BCG skar sayısı ile QuantiFERON-TB testi arasındaki 

ilişkiyi araştırmıştır. Aşılı olan bireylerde QuantiFERON-TB testinin BCG aşılanmasından 

etkilenmediğini bildirmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda da BCG skar sayısı ile QuantiFERON-TB testi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktu (p>0.05). Çalışmamıza göre, romatolojik hastalığı 

bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda IGRA testleri BCG aşısından 

ve skar sayısından etkilenmediği için TDT’ ye alternatif olarak kullanılabilir. 

IGRA testleri ile TDT’ nin karşılaştırıldığı çalışmalarda farklı uyum aralıkları 

saptanmıştır. Yapılan bazı çalışmalarda TDT ile QuantiFERON-TB testi arasında yüksek 

uyum olduğu bildirilmiştir (70,75).  Romatolojik hastalığı bulunan ve 150 hastada yapılan bir 

çalışmada TDT 5 mm ve üzerinde olan 27 (%18), T-SPOT.TB testi pozitif olan 14 (%9.8), 

QuantiFERON-TB Gold testi pozitif olan 5 (%7.1) hasta saptanmış ve IGRA testleri arasında 

yüksek uyum saptanmıştır (83). Bizim çalışmamızda TDT pozitif olan 30 (%61.2), T-

SPOT.TB testi pozitif olan 16 (%32.7) ve QuantiFERON- TB Gold testi pozitif olan 7 

(%14.3) hasta bulunmaktaydı. Latent tüberküloz enfeksiyonunun saptanmasında, TDT ile 

QuantiFERON-TB test ve TDT ile T-SPOT.TB testi arasındaki uyumun düşük olduğu 

çalışmalarda bildirilmiştir (71,84,85). Kleinert ve arkadaşlarının (86) romatolojik hastalığı 

olan 90 kişide yaptığı bir çalışmada TDT %11.1, QuantiFERON-TB Gold testi %8.9 ve T-

SPOT.TB testi %7.8 oranında pozitif saptanmış. Aynı çalışmada testler arasında da orta 

düzeyde uyum bulunmuştur. Chang ve arkadaşlarının (87) yaptığı başka bir çalışmada TNF 

bloke edici ajan tedavisi alan 61 AS ve 46 RA tanılı hastada TDT ve QuantiFERON-TB Gold 

test karşılaştırılmış ve bu çalışmada testler arasındaki uyum düşük bulunmuştur. Bizim 

çalışmamızda, romatizmal hastalığı bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan 27 

RA ve 22 AS hastasında TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri arasındaki uyum 

karşılaştırılmış ve testler arasındaki uyum düşük düzeyde bulunmuştur. Uyumun düşük 

düzeyde olması rutin aşılama programına bağlı olabilir. Uyumluluk oranları tüberküloz 

yükünün farklı olduğu ülkelerde değişebilir. 

Ülkemizde, BCG aşılılarda 15 mm ve üzerindeki TDT değerleri latent tüberküloz 

enfeksiyonu olarak kabul edilmektedir. Aşılama sonrasında TDT yanıtı 0-19 mm arasında 

değişmekte ancak 15 mm ve üzerindeki çapların daha çok tüberküloz enfeksiyonunu yansıttığı 

görülmektedir (76). 



AIDS, diabetes mellitus, lenfoma ve lösemi gibi hematolojik maligniteler, kronik 

malabsorbsiyon sendromları, kronik alkolizm, pnomokonyoz, kronik böbrek yetmezliği, uzun 

süre yüksek doz kortikosteroid tedavi alan kişiler (2-4 hafta süreyle, günde 15 mg ve üstü 

prednizon dozuna eşdeğer steroid dozları) bağışıklığı baskılanmış olarak değerlendirilir. 

Bağışıklığı baskılanmış kişilerde 5 mm ve üzeri pozitif olarak kabul edilmektedir (3-

5). Bizim çalışmamızda, TDT çapı 5 mm ve üzeri olan 30 (%61.2) hasta bulunmaktaydı.  

Latent tüberküloz enfeksiyonunun tanısında kullanılan TDT’ nin spesifite ve 

sensitivitesi toplumlar arasında farklılık gösterebilir. Mrozek ve arkadaşlarının (88) yaptığı 

çalışmada QuantiFERON-TB ve T-SPOT.TB testin sensitivitesi sırasıyla % 79 ve % 84 olarak 

bulunmuştur. Başka bir çalışmada TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda latent 

tüberküloz enfeksiyonunun taranmasında IGRA testlerinin sensitivitesi %84.9 olarak  

bildirilmiştir (70). Streeton ve arkadaşları (67) latent tüberküloz enfeksiyonu tanısında 

QuantiFERON-TB Gold testinin TDT’ ye göre daha spesifik ve sensitif olduğunu bildirmiştir. 

Aktif tüberkülozu olan hastalarda yapılan bir çalışmada, sensitivite TDT’ de %83, 

QuantiFERON-TB Gold testinde %80 ve T-SPOT.TB testinde %58 bulunmuştur (89). HIV 

pozitif ve negatif hastalarda yapılan başka bir çalışmada T-SPOT.TB testinin latent 

tüberküloz enfeksiyonu tanısında TDT’ ye göre daha spesifik ve sensitif olduğu saptanmıştır 

(90). Lalvani ve arkadaşları (91) tanı konulmuş tüberkülozlu hastalarda TDT’ nin 

sensitivitesini %69 ve T-SPOT.TB testinin sensitivitesini %96 olarak bildirmiştir. Bir başka 

çalışmada prospektif olarak 218 kişide (87’ si aktif tüberküloz, 131’ i risk gurubu) TDT ile 

IGRA testleri karşılaştırmıştır (92). QuantiFERON-TB testinin spesivitesi %91.6, T-

SPOT.TB testinin spesivitesi ise %84.7 olarak bulunmuştur. Çalışmamızda romatolojik 

hastalığı bulunan ve TNF bloke edici ajan planlanan 49 hastada TDT, QuantiFERON-TB 

Gold ve T-SPOT.TB testinin spesifite ve sensitivitesi değerlendirildi ve Quantiferon TB-Gold 

testinin spesifitesi %88.2, sensitivitesi %17.2 olarak değerlendirildi. T-SPOT.TB testinin 

sensitivitesi %32.1 ve spesifitesi %56.3 olarak saptandı. Çalışmaya alınan hastalar, 

romatolojik hastalıklarına göre alt guruplarda da değerlendirildi. RA tanılı hastalar, TDT ile 

değerlendirildiğinde Quantiferon TB-Gold testinin sensitivitesi %15.4 ve spesifitesi %83.3; ve 

T-SPOT.TB testinin sensitivitesi %57.1, spesifitesi %60 olarak bulundu. AS tanısı olan 

hastalarda ise Quantiferon TB-Gold testinin sensitivitesi %18.8 ve spesifitesi %100; T-

SPOT.TB testinin sensitivitesi %7.1 ve spesifitesi %50 olarak saptandı. 

 



Çalışmamızda IGRA testleri TDT ile değerlendirildiğinde, TDT’ e göre daha spesifik 

olduğu saptanmıştır. Sonuçlarımıza göre TDT pozitif hastalarda, QuantiFERON-TB Gold ve 

T-SPOT.TB test sonuçları daha yüksek oranda pozitif saptanmıştır. Bu durumda TDT pozitif 

guruptan çok, TDT negatif gurupta IGRA testleri öncelikli olarak değerlendirilebilir. 

Kleinert ve arkadaşları (86) 7.5 mg ve üzerinde prednisolon eşdeğeri steroid kullanan 

hastalarda, QuantiFERON-TB Gold test sonuçları ile anlamlı bir ilişki saptamıştır. Diğer 

taraftan, Bartalesi ve arkadaşları (93) ise otoimmun hastalık nedeniyle steroid kullanan 

hastalarda QuantiFERON-TB Gold test sonuçları arasında ilişki olmadığını bildirmiştir. Bazı 

çalışmalarda IGRA testlerinin doza bağımlı olarak ve yüksek dozda prednisolondan 

etkilendiği rapor edilmiştir (94). Bizim çalışmamızda hastaların 33’ ünde (%67.3) sistemik 

steroid kullanım öyküsü mevcut olup ortalama steroid kullanım 6.79 mg prednisolondu. 

Immunosupresif tedavinin TDT ve QuantiFERON-TB Gold test üzerine etkisini belirlemek 

için düşük doz steroid  tedavisi alan 101 RA hastasında yapılan çalışmada QuantiFERON-TB 

Gold testinde anlamlı farklılık saptanmamıştır (95). Bunun aksine, Greenberg ve 

arkadaşlarının (96) 61 RA hastasında yaptığı yaptığı çalışmada QuantiFERON-TB Gold 

sonuçları RA hastalarında kontrol gurubuna göre daha yüksek saptanmış ve anlamlı farklılık 

bulunmuştur. İmmünsüpresyon durumlarında Quantiferon TB-Gold test pozitiflik oranının 

azaldığı bildirilmiştir (97). Bizim çalışmamızda steroid tedavisi alan hastaların 12’ sinde 

TDT, 28’ inde Quantiferon TB-Gold ve 18’ inde T-SPOT.TB testi negatifti. Steroid tedavisi 

ile TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB test negatifliği arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0.05). 

Romatolojik hastalığı olan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda, latent 

tüberküloz enfeksiyonunun taranmasında, riskli kişilerde TDT ile IGRA testleri yapılabilir. 

Özellikle, TDT sonucu negatif olan gurupta IGRA testleri öncelikli olarak 

değerlendirilmelidir. Çalışmamızın limitasyonunu hasta sayısının düşük olması 

oluşturmaktaydı. Bununla birlikte, çalışmamızda bildirilen sonuçların literatürdeki bulgularla 

birlikte değerlendirildiğinde tutarlı olması değerli olabileceği sonucunu göstermektedir. 

 

 

 

 



6. SONUÇLAR 

- Latent tüberküloz enfeksiyonunun taranması TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan 

hastalarda TDT ile olmaktadır. Ancak testin spesifite ve sensitivitesi tartışmalı olup yalancı 

pozitif ve negatiflik durumları vardır. Tarama ile enfekte bireylerin saptanması için aşılama 

ile sonuçların etkilenmediği daha spesifik ve sensitif testlere ihtiyaç vardır.  

- Çalışmamızda, BCG skar sayısı ile TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB 

testleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktu (p>0.05). IGRA testleri BCG ile 

ortak antijen taşımadığı için daha önceden yapılan aşılamalardan etkilenmemiştir. Buna bağlı 

olarak tanıda latent tüberküloz enfeksiyonunun taranması ve tanısında TDT’ ye alternatif 

olarak kullanılabilir. 

- TDT ile değerlendirildiğinde Quantiferon TB-Gold testinin spesifitesi %88.2, 

sensitivitesi %17.2; T-SPOT.TB testinin spesifitesi %32.1, sensitivitesi %56.3 olarak 

saptandı. RA tanılı hastalarda, TDT ile değerlendirildiğinde Quantiferon TB-Gold testinin 

spesifitesi %83.3, sensitivitesi %15.4; T-SPOT.TB testinin spesifitesi %60, sensitivitesi 

%18.8 idi. AS tanılı hastalarda Quantiferon TB-Gold testinin sensitivitesi %18.8, spesifitesi 

%100; T-SPOT.TB testinin sensitivitesi %7.1, spesifitesi %50 idi. Testler sensitivite ve 

spesifiteye bağlı olarak, romatizmal hastalığı bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi 

planlanan hastalarda latent tüberküloz enfeksiyonu taramasında kullanılabilir. 

- Çalışmamızda, TDT ile Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri arasında düşük 

uyum saptandı. Uyumun düşük düzeyde olması rutin aşılama programına bağlı olabilir. 

- Hastaların kullandığı ortalama steroid dozu 6.79 mg prednisolon olup steroid tedavisi 

ile test negatifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktu (p>0.05). 

- Latent tüberküloz enfeksiyonu tanısı için kullanılan testlerle ilgili yapılan birçok 

çalışma bulunsa da, en iyi stratejinin ne olduğu belirlemek ve testlerin gerçek sensitivite ve 

spesifitesini saptamak için daha birçok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

 

 

 

 

 

 

 



7. ÖZET 

ROMATOLOJİK HASTALIĞI BULUNAN VE TNF BLOKE EDİCİ AJAN TEDAVİSİ 
PLANLANAN HASTALARDA LATENT TÜBERKÜLOZ ENFEKSİYONUNUN 

SAPTANMASINDA TÜBERKÜLİN DERİ TESTİ, QUANTİFERON-TB GOLD TESTİ 
VE T-SPOT.TB TESTİNİN KARŞILAŞTIRILMASI 

 

Amaç: Bu çalışmada, romatolojik hastalığı bulunan ve tümor nekroz faktör (TNF) 

bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda latent tüberküloz enfeksiyonu taramasında 

kullanılan Tüberkülin Deri Testi (TDT) ve bu teste alternatif yeni bir tanı aracı olarak 

kullanılabilen Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesi amaçlandı. 

Gereçler ve Yöntem: Çalışmada Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı İmmunoloji ve Romatoloji Bilim Dalına başvuran, romatolojik 

hastalığı bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan 49 hasta (20 erkek, 29 kadın)  

incelendi. Değerlendirmeye alınan hastaların yaşı, cinsiyeti, ek hastalıkları, kullandığı ilaçlar, 

BCG skar sayısı ile TDT, QuantiFERON-TB Gold ve T-SPOT.TB testlerinin sonuçlar 

belirlendi. Çalışmadan elde edilen veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social 

Science, version 17.0) programı kullanılarak değerlendirildi. 

Bulgular: Romatolojik hastalığı bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan 

hastaların 27’ sinde romatoid artrit (RA), 22’ sinde ankilozan spondilit (AS) bulunmaktaydı 

ve yaş ortalamaları 47.8711.16 (23-71 yıl) idi. Hastaların birinde (%2) BCG skarı yoktu, geri 

kalan 48 hastada (%98) BCG skarı vardı ve kullanılan ortalama steroid dozu 6.79 mg 

prednisolondu. Latent tüberküloz enfeksiyonu prevalansı TDT ile %61.2, QuantiFERON-TB 

Gold testi ile %14.3 ve T-SPOT.TB testi ile %32.7 idi. BCG skar sayısı ile TDT (p=0.176), 

Quantiferon TB-Gold test (p=0.778) ve T-SPOT.TB test (p=0.612) sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. 

Tüm hastalar ele alındığında Quantiferon TB-Gold testinin spesifitesi %88.2, 

sensitivitesi %17.2 ve T-SPOT.TB testinin sensitivitesi %32.1, spesifitesi %56.3 olarak 

saptandı. Çalışmada alt gurup değerlendirilmesi yapıldığında; RA tanılı hastalarda TDT’ ye 

göre Quantiferon TB-Gold testinin sensitivitesi %15.4, spesifitesi %83.3 ve T-SPOT.TB 

testinin sensitivitesi %57.1, spesifitesi %60 olarak bulundu. 



AS tanısı olan hastalar değerlendirildiğinde ise Quantiferon TB-Gold testinin 

sensitivitesi %18.8, spesifitesi %100 ve T-SPOT.TB testinin sensitivitesi %7.1, spesifitesi 

%50 idi. TDT ile Quantiferon TB-Gold (κ=0.043) ve T-SPOT.TB testleri (κ=0.1) arasında 

düşük uyum vardı. Hastalarda kullanılan steroid tedavisi ile test negatifliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktu (p>0.05). 

Tartışma: İnterferon-γ bazlı testler BCG ile ortak antijen taşımadığı için daha 

önceden yapılan aşılamalardan etkilenmemektedir. Testler sensitivite ve spesifiteye bağlı 

olarak, romatizmal hastalığı bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda 

latent tüberküloz enfeksiyonu taramasında kullanılabilir. Ancak, testlerin gerçek sensitivite ve 

spesifitesini belirlemek için daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: İnflamatuvar romatizmal hastalık, TNF bloke edici ajan, TDT, 

Quantiferon TB-Gold testi, T-SPOT.TB testi, latent tüberküloz enfeksiyonu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8. İNGİLİZCE ÖZET (SUMMARY) 

COMPARISON OF TUBERCULIN SKIN TEST, QUANTIFERON-TB GOLD TEST 
AND T-SPOT.TB TEST IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES PLANNED 

TO RECEIVE TNF BLOCKING AGENTS FOR THE IDENTIFICATION OF 
LATENT TUBERCULOSİS INFECTION 

 

Objective: We aimed to compare Tuberculin Skin Test (TST) and QUANTIFERON-TB 

GOLD test and T-SPOT.TB test as new diagnostic tools that can be used in patients with 

rheumatic diseases planned to receive tumor necrosis factor (TNF) blocking agents for the 

identification of latent tuberculosis infection in this study. 

Materials and Method: In this study, 49 patients (20 male, 29 female) who applied to Adnan 

Menderes University, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Immunology 

and had rheumatic diseases and planned to receive TNF blocking agents were analyzed. Age, 

sex, comorbidities, medications, number of BCG scar and TST, QuantiFERON-TB Gold and 

T-SPOT.TB test results were determined in the evaluated patients. The datas obtained from 

this study were evaluated with using SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Science, 

version 17.0) program. 

Results: 27 patients had rheumatoid arthritis (RA), 22 patients had ankylosing spondylitis 

(AS) in the patients  who had rheumatic diseases and planned to receive TNF blocking agents 

and the average age was 47.87  11.16 (23-71 years). In one patient (2%) had no BCG scar, 

the remaining 48 patients (98%) had BCG vaccination and the mean steroid dose was 6.79 mg 

prednisolone. The prevalence of latent tuberculosis infection for  TST was 61.2%, for 

QuantiFERON-TB Gold test was 14.3% and for T-SPOT.TB test was 32.7%. There was no 

statistically significant difference between the results of number of BCG scar and TST 

(p=0.176), Quantiferon TB-Gold test (p = 0778) and T-SPOT.TB test (p = 0.612).  

Considering all patients, Quantiferon TB-Gold test specificity was 88.2%, sensitivity 

was 17.2% and the T-SPOT.TB test sensitivity was 32.1%, specificity was 56.3%. Evaluation 

of sub-group of the study was as follows; Evaluation of sub-group of the study is as follows; 

QuantiFERON-TB Gold test sensitivity was 15.4%, specificity was 83.3% 

and the T-SPOT.TB test sensitivity was 57.1%, specificity was 60% according to TDT in 

patients with RA. 



Evaluated in patients with a diagnosis of AS, Quantiferon TB-Gold test the sensitivity 

was 18.8%, specificity was 100% and sensitivity of T-SPOT.TB test was 7.1%, specificity 

was 50%. There was low agreement between TDT and Quantiferon TB-Gold (κ=0.043) and 

the T-SPOT.TB test (κ=0.1). There was no statistically significant relationship between 

steroid therapy and negative test results (p>0.05). 

Conclusion: Interferon-γ-based tests carrying no common antigens with BCG was previously 

not affected by vaccination. Tests can be used in patients with rheumatic diseases planned to 

receive TNF blocking agents for the identification of latent tuberculosis infection depending 

on the sensitivity and specificity. However, more studies are needed to determine the actual 

sensitivity and specificity.  

Keywords: Inflammatory rheumatic diseases, TNF blocking agent, TST, Quantiferon TB-

Gold test, T-SPOT.TB test, latent tuberculosis infection 
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